













 ERα 遺伝子は 8 つのコーディングエクソンから構成されており、それらエクソンの選択
的スプライシングにより、多数のスプライス変異体が生じている。我々の近年の研究から
マウス ERα 遺伝子において従来はイントロン領域と考えられていた部位に新規エクソンが





 ヒト ERα遺伝子の構造の再解析を行うべく、複数の臓器由来の total RNAを用いて、RACE










新規配列を含む複数の mRNA 変異体を同定し、これらの新規配列がヒト ERα遺伝子のイ





変異体はいずれも核内に局在し、C 末端欠損型 ERα の中にはエストロゲン応答配列を保持
するプロモーターの恒常的活性化に関与するものが存在した。 
一方、人工的に作成した C 末端欠損型変異体の解析から、C 末端側のリガンド結合領域
に存在するヘリックス 3 までを欠損すると著明な恒常的活性化を示し、へリックス 5 まで
を欠損すると恒常的活性化を示すと共に、転写活性化補因子 p300の存在下で著明な転写活
性化の促進を示すことが判明した。核内受容体のリガンド結合領域には 12個のヘリックス
が存在しているが、ヘリックス 3, 5, 12がリガンド依存的活性化機構に関与することが知ら




 ヒト ERα 遺伝子構造は従来考えられていたよりもはるかに複雑であり、多様な機能の
mRNA・タンパク質変異体が生じることが明らかとなった。さらに、変異体の解析により、
ERαタンパク質のリガンド結合領域に存在するヘリックス 5 領域以降の欠損が ERαの恒常
的転写活性化に深く関与することが示唆され、ERαの機能を考える上で重要な所見を得た。
これまでに、ヒト ERβの C 末端欠損型変異体においては、各種の腫瘍で高発現していると
いう報告はあるが、ヒト ERα 変異体と病態との関連に関する報告は殆どなく、今後の ER
研究の基盤となることが見込まれる。 
 
